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妊娠初期母体血液中の抗炎症性サイトカイン 
IL-10 による切迫早産の予知の可能性
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要約：サイトカインの均衡がとれている正常の状態と比較して，炎症性サイトカインと抗炎症
性サイトカインの均衡が崩れ，炎症性サイトカインが増加することが早産を誘発する可能性が
あると考えた．通常血中炎症性サイトカインは早産間近でないと上昇しないが，抗炎症性サイ
トカインは妊娠早期から変化が認められる可能性がある．妊娠初期において抗炎症性サイトカ
インである IL-10 を測定し，妊娠早期の早産および切迫早産の発症予知につながるかどうかを
調べる目的で本研究を実施した．2010 年 5 月から 2012 年 7 月までの間に昭和大学病院で妊娠
初期から妊婦健診を受けた患者のうち，本研究に対して書面により同意し，2012 年 7 月まで
に出産した 149 人を対象とした．妊娠初期（妊娠 7週～ 14 週）に血液検体を採取し，血漿中
IL-10 を測定した．測定にはHigh Sensitivity Human ELISA Kit（abcam， Cambridge，United 
Kingdom）を用いた．IL-10 の計測値と妊娠・分娩経過との関連を以下の比較により検討した．
検討①：早産群（妊娠 22 ～ 36 週分娩）と正期産群（37 ～ 41 週分娩の正期産群）との比較．
検討②：切迫早産入院あり群（切迫早産治療の目的で入院し安静・点滴・手術での治療をし
た）と切迫早産入院なし群との比較．6症例の早産群と 143 症例の正期産群では，母体年齢や
経産回数に差は認めなかった．両群間の IL-10 値に有意差を認めなかった．17 症例の切迫早産
入院あり群と 132 症例の切迫早産入院なし群では，母体年齢に差は認めなかったが経産回数に
は有意差を認めた．切迫早産入院あり群では入院なし群と比較し，IL-10 が有意に高値であっ
た．妊娠初期母体血液中の IL-10 値を測定することが，切迫早産の予知の指標となる可能性が
示唆された．
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　早産による低出生体重児の出生は，その児の発達
に重大な影響を及ぼすばかりでなく，家族および社
会の経済的負担を増やすという問題も残す1）．近年
においても早産率は減少しておらず，過去 20 年間
に早産児は増加し続けている2，3）．2005 年には世界
での早産率は 9.6％，日本では全分娩の 5.7％前後を
しめている．
　早産の原因は多種多様であり一元的にはとらえら
れないものであるが，早産発症の主たるメカニズム
としては細菌性腟炎から子宮頸管炎を経て絨毛膜羊
膜炎に至るという上行性感染が誘因であるとされて
いる4-6）．また，妊娠という免疫寛容とそれに続く
感染や炎症の増長というメカニズムが関与している
ことも既に報告されている7，8）．更に，早産に至っ
た症例ではその分娩前後で子宮頸管・羊水内・母体
血中において IL-6 や TNF-α，IL-8 といった炎症性
サイトカインが上昇することも既知のことである9）．
そのため，数日から数週間後の早産予知には炎症性
サイトカインが有効と考えられている7，8）．
　また，一般には炎症性サイトカインが上昇し抗炎
症性サイトカインが低下すると炎症が持続し，疾患
を引き起こすことが知られている．従って，早産発
症にもサイトカインのバランスが関与していると思
われる．しかしながら，早産発症へのプロセスが進
んでしまっている妊娠中期から後期の段階では，早
産予防を目的とした抗生物質10，11），Urinary trypsin 
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inhibiter12）などの抗炎症療法や子宮収縮抑制剤6）の
使用は後手に回っていることは否めない．
　一方，早産発症のリスク因子として妊娠初期の細
菌性腟炎や頸管炎の存在，歯周病13）などの炎症性
疾患の存在が指摘されており，妊娠初期での炎症の
増長ないしは炎症と抗炎症のバランスの破綻が契機
となり，早産発症プロセスは既に開始されている可
能性が考えられる．言い換えれば，切迫早産発症の
メカニズムとして，妊娠初期に免疫応答の破綻が既
に存在し，抗炎症性サイトカインの動態が変化して
いることが示唆される．
　代表的な抗炎症性サイトカインである IL-10 は炎
症性サイトカインの産生を始めとする免疫機能を抑
制性に制御したり，リンパ球に抑制作用を示すな
ど，抑制性のサイトカインである．妊娠を継続維持
していくために重要なサイトカインであると考えら
れている14）．
　妊婦血液中のサイトカイン濃度と早産発症の関係
を述べた論文は少ない．早産間近でなく妊娠初期の
母体血液中の炎症性サイトカイン値について，一定
した見解は得られていない7，15）．母体血中の IL-10
が低下すると早産のリスクが上昇すると報告してい
る論文がある14，16）．一方，血中の抗炎症性サイトカ
イン濃度が高値である人は早産のリスクが高いと主
張する報告もある17，18）．
　IL-10 に関しては前述の論文のほか，妊娠初期や
中期の妊婦と比較して満期の陣発来前の妊婦では胎
盤内の IL-10 発現が減少していたことから，IL-10
の減少が陣痛発来時の免疫に影響を与えているのだ
という報告もある5）．
　以上の背景から，われわれは，サイトカインの均
衡がとれている正常の状態と比較して，炎症性サイ
トカインと抗炎症性サイトカインの均衡が崩れ，炎
症性サイトカインが増加することが早産を誘発する
可能性があると考えた．通常，血中炎症性サイトカ
インは早産間近でないと上昇しないが，抗炎症性サ
イトカインは妊娠初期から変化が認められる可能性
がある．
　そこで，妊娠初期に抗炎症性サイトカインである
IL-10 を測定し，妊娠早期の早産および切迫早産の
発症予知につながるかどうかを調べる目的で本研究
を実施した．
研 究 方 法
　2010 年 5 月から 2012 年 7 月までの間に昭和大学
病院で妊娠初期から妊婦健診を受けた患者のうち，
本研究に対して書面により同意し，2012 年 7 月ま
でに出産した 149 人を対象とした．本研究は医の倫
理委員会の承認を得て行われた．
　妊娠初期（妊娠 7週～ 14週）に血液検体を採取し
た．2000回転で10分間遠心分離をした後にプラスチッ
クチューブに分注し，－80℃で凍結保存した．その
後，血漿中 IL-10 を測定した．測定にはHigh Sensi-
tivity Human ELISA Kit（abcam，Cam bridge，
United Kingdom）（IL-10 測定限界は 1.3 pg/ml）を
用いた．IL-10 の計測値と妊娠・分娩経過との関連を
以下の比較により検討した．
　検討①：早産群（妊娠 22 ～ 36 週分娩）と正期産
群（37 ～ 41 週分娩の正期産群）との比較．
　検討②：切迫早産入院あり群（切迫早産治療の目
的で入院し安静・点滴・手術での治療をした）と切
迫早産入院なし群との比較．
　なお，切迫早産による入院治療としては，妊娠
26 週未満で頸管長が 25 mm未満の症例や既往歴に
異常がある症例の一部には頸管縫縮術を施行した．
また子宮収縮抑制剤の点滴投与や，児の成熟目的で
母体への betamethasone の投与を行った．
　今回の検討では羊水や頸管粘液の採取といった侵
襲的な方法ではなく，一定の検体量が得られ，かつ
簡便である血液検体を用いた．
　統計的検討には JMP（version 10，SAS Insti tute）
を用いた．結果が正規分布を示す際はStudent’s t-test
を用い，非正規分布を示した場合はWilcoxon test を
用いた．p＜0.05の場合に有意差ありと判断した．
結 果
　6症例の早産群（4.0％）と 143 症例の正期産群の
検討では，母体年齢や経産回数に差は認めなかっ
た．両群間の IL-10 値に有意差を認めなかった．た
だし，平均値が低く Control よりも低値である可能
性がある．また，早産症例数が少ないため，症例を
増やしての検討が必要である（Table 1）．
　17 症例の切迫早産入院あり群（11.4％）と 132 症
例の切迫早産入院なし群の検討では，切迫早産入院
あり群では入院なし群と比較し，IL-10 が有意に高
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値（p ＜ 0.05）であった．母体年齢に差は認めな
かったが，経産回数には有意差（p＜ 0.05）を認め
た（Table 2）．
考 察
　早産発症のプロセスは先述のように妊娠初期から
既に始まっている可能性があるが，今回の結果でも
早産群では正期産群と比較して有意ではないものの
IL-10 が低値傾向を示した（Table 1）．早産徴候を
示す症例，すなわち妊娠中期以降に子宮頸管長の短
縮・子宮口の開大・子宮収縮などを認める切迫早産
の症例に対しては，様々な医療介入を行うことで妊
娠期間の延長を図っている．治療をしなければ早産
に至ったであろうが，治療の結果として早産を免れ
た症例は本研究では正期産群に含まれている．この
ことは，早産群についての検討で有意差が認められ
なかった一因として考慮されると考えた．したがっ
て，抗炎症性サイトカインの低下は妊娠による免疫
寛容に加えて感染防御機能や免疫機能の低下を意味
し，その後の細菌性腟炎や頸管炎から子宮内感染へ
至るプロセス，つまり切迫早産へとつながっていく
可能性が高くなると考えられる19）．
　次に，Table 2 に示すように切迫早産入院あり群
では切迫早産入院なし群と比較し IL-10 が有意に高
値を示した．切迫早産治療を有する症例では炎症性
サイトカインの上昇に呼応し，対償的に抗炎症性サ
イトカインも上昇している病態が考えられた．
　一般に，侵襲時のサイトカインを中心とした免疫
炎症反応で抗炎症性サイトカインが優位となる状態
を代償性抗炎症反応症候群と呼ぶ．侵襲に対して炎
症性サイトカイン IL-1・IL-6・TNF-αなどを誘導
し，一方生体の恒常性維持のために抗炎症性サイト
カインである IL-10・IL-4 などが誘導される19）．
　われわれの検討では，入院が必要であった切迫早
産症例では，妊娠初期の血中 IL-10 の平均値が高値
であった．妊娠中に切迫早産入院治療が必要となる
症例の中には炎症性サイトカインが妊娠初期から増
加している症例が存在し，それを抑制性に制御せざ
るを得ない状況，あるいは対償的に抗炎症性サイト
カインが上昇する状況となっていた症例で IL-10 が
高値を呈したのではないか，とわれわれは考えてい
る．そのような症例がその後入院治療を必要とする
状況になったのではないかと推察される．過去の報
告と今回のわれわれの結果から，IL-10 の増加は，
妊娠中の免疫防御機構破綻の一端を示していると考
えられる．
　上記のような考え方の一方で，Progesteronに IL-10
産生増強効果があり，progesteronを投与した妊婦で
Table 2　 Background of patients. Comparison between “hospitalizations group” and “Non-hospitalizations group” （Comparison 2） 
Data is expressed as mean［± SD］ （minimum～maximum）
Variable Hospitalizations（n ＝ 17） Non-hospitalizations （n ＝ 132） P value
IL-10（pg/ml） 24.30［± 6.21］（0～ 196.16） 5.67［± 2.23］（0～ 122.02） 0.04
Maternal age（years） 35.12［± 4.43］（27 ～ 43） 34.08［± 5.09］（20 ～ 46） 0.45
Times of delivery 0.94［± 0.75］（0～ 2） 0.48［± 0.62］（0～ 2） 0.01
Gestational age at delivery（days） 264.00［± 14.34］（238 ～ 285） 273.78［± 9.21］（252 ～ 292） 0.01
Table 1　 Background of patients. Comparison between “Preterm birth group” and “Term birth group” （Comparison 1） 
Data is expressed as mean［± SD］ （minimum～maximum）
Variable Preterm delively （n ＝ 6） Term deliverly （n ＝ 143） P value
IL-10（pg/ml） 1.22［± 10.71］（0～ 6.56） 8.07［± 2.20］（0～ 196.17） 0.88
Maternal age（years） 34.33［± 4.80］（30 ～ 41） 34.19［± 5.04］（20 ～ 46） 0.97
Times of delivery 0.50［± 0.55］（0～ 1） 0.53［± 0.66］（0～ 2） 0.95
Gestational age at delivery（days） 246.50［± 5.99］（238 ～ 254） 273.76［± 8.95］（259 ～ 292） ＜ 0.0001
德中真由美・ほか
94
は IL-10 が上昇し妊娠期間も延長する，という報告も
ある20）．また，妊娠初期にはproges ter onによりtro-
phoblast からprogesteron inducing blocking factor
（PIBF）が分泌され，それが IL-10を誘導し免疫抑制
に働くという報告もある21-23）．これらを考慮すると，
前述した考え方とは逆の発想が生じる．すなわち，
PIBFが過剰に産生されたとすれば，感染症を受けや
すくなり，すなわちそれが後期流産や切迫早産の原
因となる可能性もあると考えられる．いずれにせよ，
炎症性サイトカインや pro ges ter on を測定していな
いため，この 2つの考えは，今後の検討により明ら
かにしていくべきであろう．
　今回の結果から妊娠初期母体血液中の IL-10 値を
測定することが，切迫早産の予知の指標となる可能
性が示唆された．今後さらに症例を増やした検討
と，また IL-10 以外のサイトカインや progesteron
値，PIBF などのホルモン値を母体血清で測定して
いくことで早産・切迫早産原因の解明，予防につな
がると考えられる．
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ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES IN THE FIRST TRIMESTER  
FOR PREDICTION OF PRETERM DELIVERY
Mayumi TOKUNAKA, Katsufumi OTSUKI, Tomohiro OBA,  
Hajime OTA, Hiroshi CHIBA and Takashi OKAI
Department of Obstetrics and Gynecology, Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 The aim of the present study was to evaluate the values of anti-inﬂammatory cytokines 
（IL-10） in the ﬁrst trimester of pregnancy and its association with threatened preterm delivery.  The 
subject group consisted of 149 pregnant women who delivered live infants at Showa University Hospital 
from January 2011 to July 2012.  In this study, we measured and analyzed the IL-10 levels in two com-
parative conditions.  As a result, in Comparison 1, there was no signiﬁcant diﬀerence between the IL-10 
levels of “preterm birth group” and “term birth group”.  In Comparison 2, the IL-10 levels of those hospi-
talized due to threatened preterm delivery were signiﬁcantly higher than the IL-10 levels of those not re-
quiring early hospitalization.  In conclusion, to determine the levels of IL-10 in ﬁrst trimester maternal se-
rum may have the potential to predict imminent preterm delivery from an early stage of pregnancy.
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